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Priifungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

@ Pharmazeutische Nanosuspensionen zur Arzneistoffapplikation ais Systeme mit erhohter 
Sattigungsldslichkeit und Losungsgeschwindigkeit 

(§) Durch Oberfflhrung von Arzneistoffen In eine Nanosu- 
spanston warden Systeme mit einer stark erhdhten SStt!- 
gungsldsllchkeit (Cs) arhalten. Bel Arzneistoffen, deren 
Bloverfugbarkelt aufgrund ihrer niedrigen Sdttigungslosllch- 
keit zu gering ist, kann diese durch Herstellung einer 
Nanosuspension ertidht warden. 

Es kann eine uber die durch die Oberft3chenvergrdSorung 
bewiricte Steigerung hinausgehsnde Erhdhung der Losungs- 
geschwindigkeit erzielt werden, die durch die zusStzliche 
Erhdhung der Cs be\Arirkt wird. 

Nanosuspanslonen mit hochster Stabilitat werden durch 
Einsatz sehr niedriger Tensid- und Stabiiisatorkonzentratlo- 
nen erreicht. 

^ Tensidfrele Nanosuspensionen kdnnen hergasteltt werden. 
" GroStechnische Herstellung von Nanosuspensionen mit ei- 
( nam sehr geringon Gehait an Partikoln im Mikrometerbo- 
reich ist mit Ka\ntation und den damit verbundenen Vorteilen 
moglich. Eine Herstellung durch Kavitation war nicht fur 
mogllch erachtet worden, da eine Blockierung des ca. 25 jim 
breiten Spaltes durch die putverisierten Arzneistoffpartikel 
erwartet wurde. 

Alternativ kann die Herstellung uber Scher- und Prailwirkung 
in Strom ungsdispergiermaschinen untor Ausnutzung der 
obigen Prinzipien optimalar Stabilisiarung Oder tensidfreier 
Herstellung erfolgen. 



Die folsenden Angaban eind den vom AnmeJder eing roi hten Unterlagen entnommen 
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Beschreibung 



1. Bereich der Erfindung 

5 

Die Erfindung b trif ft einen Arzneistofftrager aus reinem Wirkstoff mit hoher SSttigungsldslichkeit und hoher 
Ldsungsgeschwindigkeit, di physikalische Stabilisi rung — insbesonder auch unter Verwendung s hr niedri- 
ger Tensid- und Stabiiisatorkonzentrationen — sowie Verfahren und Verfahrensparameter zu seiner Herstel- 
lung» die ArzneistofftrlLger mit einem mitderen Durdunesser von 10— 1000 nm erzeugen bei gleichzeitig so 
10 niedrigem Gehalt an Mikropartikein in der Teilchenpopulation, so da0 neben anderen Applikadonsformen auch 
intravenose Injizierbarkeit mdglich ist 

2. Definition und Vorteiie von Nanosuspensionen 

) 5 Definition der Nanosuspension im Sinne der Erfindung 

Disperses System in flussig Oder f est in halbfest, wobei die dispergierte I^ase aus reinem Wirkstoff oder einem 
Wirkstoff gemisch besteht Der mittlere Durchmesser der dispergierten Phase iiegt zwischen 10 nm und 1000 nm 
(bestimmt mit PhotonenkorrelationsspektroskopieX wobei die Verteilung der Population recht eng ist, das heiBt 
20 der Anteil an Mikropartikein in der Teilchenpopuiation ist sehr gering. Die Nanosuspension kann tensidfrei sein, 
aber auch Tenside oder Stabilisatoren oder beide enthalten. Die Nanosuspension kann auch lyophilisiert oder 
sprOhgetrocknet sein» auch kdnnen die Nanopartikel einer Nanosuspension in eine feste Trtgermatrix eingear- 
beitet sein. 

25 Vorteiie von Nanosuspensionen 

Die Herstellung von Arzneistoffpartiketn mit einer GrdSe im Nanometerbereich hat viele Vorteiie aus 
pharmazeutische-technologischer, biopharmazeutischer» pharmakologischer und medizinischer Sicht Einige 
davon sind: 

30 

1. Die Losungsgeschwindigkeit steigt mit VergrdBerung der Partikeloberflache entsprechend dem Gesetz 
von Noyses-Whitney, Dadurch erhoht sich die Anflutungsgeschwindigkelt von Wirkstoffen, der maxtmale 
Plasmaspiegel wird schneDer erreicht (z. B, orale oder L v. Applikation einer Nanosuspension). Herstellung 
von Nanosuspensionen ist somit fOr alle Substanzen interessant, bei denen <fie Aufldsungsgeschwindigkeit 

as der bestimmende Faktor fOr die Bioverffigbarkeit ist. 

2. Die intravendse Applikation schwerldslicher Wtrkstoffe kann durch Nanosuspensionen ermdgltcht wer- 
den. Immer mehr neu entwickeite Arzneistoffe besitzen eine sehr niedrige Ldslichkeit oder sind fast 
unldslich, und zwar gleichzeitig in Wasser und organischen Losungsmitteln. Eine pharmakologische Tesmng 
ist nach oraler oder Lm. Applikation aufgrund der durch die niedrige Ldslichkeit bedingten geringen 

40 BioverfQgbarkeit nicht mdglich. Intravendse Injektion scheidet aufgrund Fehlens eines geeigneten L6- 

sungsmittelgemisches aus. Als Nanosuspension kann der Wirkstoff ohne Blockade von BlutkapiUaren 
injiziert werden. In dem im Vergleich zum Injektionsvolumen relativ groBen Blutvolumen (z. B. 20 nd zu 6 1) 
kommt es dann zu einer Aufldsung des Wirkstoffes, wobei die Blutproteine oft zusatzlich losungsvermitteln- 
de Wirkung haben. 

45 3. Ober Formulierung als Nanosuspension kann eine Reduziening des Injektionsvolumens von Arzneistof- 

fen erzieh werden. Bei geringer Wasseridslichkeit resultiert ein relativ groBes zu applizierendes Volumen 
bei Verabreichung eines Wirkstoffes als Ldsung. Altemativ kann der Wirkstoff als Nanosuspension formu- 
liert werden, wobei die Arzneistoffpartikel in einem gesittigten Ldsung des Wirkstoffes dispergiert sind. So 
kdnnte eine Infusion durch eine Bolusinjektion ersetzt werden. 

50 4. Nanosuspensionen kdnnen zur kontroliierten Arzneistoffapplikation eingesetzt werden. Nach oraler 
Gabe kdnnte Qber die M Zellen im Gastrointestinaltrakt eine orale Inmiunisierung erfolgen, Qber Bioadhsi- 
siva kdnnte eine selektive Anreidierung in Absorptionsfenstem des Gastrointestinaltraktes endelt werden. 
5. Nanosuspensionen sind Delivery Systeme fur das Drug Targeting. Nach intravendser Injektion reichem 
sich Partikel hi Abhangigkeit von ihren OberflMcheneigenschaften in bestunmten Organen gezielt an, z. B. 

55 Leber, Milz oder Knochenmark (R. H. MOller, Colloidal Carriers for Controlled Drug Delivery and Targe- 
ting, Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart, 1991). Nach parenteraler Applikation l§Bt sich eine 
Anreicherung im Lymphsystem erzielen. Geztelte Anreicherung des Arzneistoff es am Wirkort reduziert die 
Nebenwirkungen, erhdht die therapeutische EfHzienz und damit den therapeutischen Index. 

60 3- Kenntnisstand uber Nanosuspensionen und Herstellungstechnologie 

Die Vorteiie von Nanosuspensionen konnten bisher nicht ausgenutzt werden, da mit konventionellen Mahl- 
techniken (Trockenmahlung in KugelmQhIe, Luftstrahlmahlung) dieser TeilchengrdBenbereich nur sehr be- 
schrinkt zuganglicb ist. Man erhSlt bei der Luftstrahlmahlung zwar Pulver mit 100% der Teilchen klemer als ca. 
65 25—50 p,m, diese Pulver enthalten jedoch nur einen Anteil von wenigen Prozent an Partikein im Nanometerbe- 
reich. Beispielhaft ist die mit dem Laser Diff ractometer (LD) gemessene TeilchengrdBenv rteilung d s luftstrahl- 
gemahlenen Arzneistoffs RMKP 22 (4-[N-(2-hydroxy-2-methylpropyl)-ethanolamin]2,7-bis(cis-2,6-dimethyl- 
morpholin-4-yl)-6-phenyl-pteridin) in Fig. 1 dargesteUt 100% der Teilchen sind zwar kleiner als 25 jim, jedoch 
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nur 8% der Partikel befinden sich in dem Bereich unterhalb 1000 nm. d. h. 92% sind > 1 nm. Man kSnnte mm 
annehmen, daS man die Nanometerfraktion abtrennt und die restUchen Partikel einem emeuten MahlprozeB 
unterwirft, um so zu weiteren Nanopartikein zu kommen. Dies ist jedoch nur beschrinkt mdgltcfa, da man im 
fortschreitenden MahlprozeB mit zunehmendem Zerkleinerungsgrad zu immer perfekteren Kristallen kommt, 
die nachher durch di maximal erreichbaren MahlkrSf te nicht mehr weiter zu zerkleinem sind (P. List, Arzneifor- 5 
menlehre, Wissenschaftliche Verlagsgeseflschaft Stuttgart, 1976). Zusammenfassend ist somit festzusteUen, daB 
Nanopartikel aus Arzneistoffen mit konventioneller Trockenraahltechnik und anschlieBender Fraktionierung 
hergestellt werden kdnnen. jedoch mit einem groBen Nachteil: Wirkstoffverlust von ca. mehr als 90%. Die 
Wirtschaftiichkeit ist in der Regel nicht mehr gegeben. 

Ais weitere Mahltechnik wurde die Naflmahlung eingesetzt (Sandell, E, GrundriB der Galenischen Pharmazi^ lo 
Govi-Verlag GmbH, Frankfurt am Main, 1962), zum Beispiel unter Verwendung einer Premier Mill MOfale 
(Sandell, a.a.O.) oder einer Kjigel- bzw. Perimflhle (Hagers Handbuch der pharmazeutischen Praxis, Springer- 
Verlag, Berlin, 1925). Bei Anwendung einer PerimGhle ergibt sich zwar eine Hauptpopulation an Partikeln im 
Nanometerbereich, jedoch ist noch ein deutlicher Anteil an Partikehi oberhalb von 1 \im vorhanden- Fig. 2 zeigt 
die LD-Durchmesser 50%, 90%, 95%, 99% aus der PartikelgrdBenverteilung des Arzneistoffes RMKP 22. is 
RMKP 22 wurde (Dispermat) ohne Tensidzusatz (Fig. 2: A) und unter Zusatz von 3% Tween 80 (Fig. 2: 
A+Tensid) in der Perlmahle gemahlen. Es liegt bercits der Durchmesser 50% der tensidfreien Probe bei ca. 
2 Jim, d h- 50% der Partikel sind > als 2 jim. Ein Teil dieser Mikrometerpartikel kann auf Agglomeration 
zurflckgefOhrt werden. Wie in der Uteratur beschricben (Sandell, aa.O.; P. H. List; Arzneiformenlehre, Wissen- 
schaftUche Verlagsgesellschaft mbH Stuttgart, 1976; Sucker, H. Speiser, P, Fudis, P, Pharmazeutische Technolo- 20 
gie, George Thieme Verlag Stuttgart, 1978; Munzel, IC, Bachi, J, Schultz, O.-E, Galenisches Praktikum. Wissen- 
schaftliche Verlagsgesellschaft mbH Stuttgart, 1959) kann die Aggregation in Suspensionen durch Zusatz von 
Tensiden (Tween SO, Pluronic F 68) oder allgemein Stabilisatoren (z. B, PoIyvinyipyrrolidon-PVP, Pluronic F 68) 
verhindert werden. Nach Zusatz von Tween 80 zur Vcrhinderung der Aggregation ergab sich nur eine geringfa- 
gige Reduzierung in den Durchmessem der Volumenverteilung, was den weniger eff ektiven Verkleinerungspro- 25 
zeB einer Perlmuhle an sidi belegt (Fig. 2). Eine weitere Reduzierung in der TeilchengrdBe in derartigen MOhlen 
ist mdglich, wenn die Viskosittt des Dispersionsmediums erhaht wird, wobei die Drehzahl jedoch konstant 
bleiben muB (W. Holley, Dissertation. Friedrichs Universitit Karlsruhe, 1984; W. Holiey, Homogenisieren mit 
Hochdruck, Niederdruck, UltraschaO und anderen Techniken, Vortrag 35. JahreskongreB der APV, StraBburg, 
1989). In der Regel wird dies auch von den Mfihlenhersteilem en^ifohlen (z. B. Dyno-Mill, A. Bachoffen AG 30 
Maschinenfabrik). Tensid-stabilisierte Mikropartikel wurden ebenfalls patentiert (United States Patent No. 
5^46707), wobei diese auch noch Eisenpartikel innerhalb der Mikropartikel enthalten kdnnen, um eine Lokali- 
sienmg der Partikel fiber magnetische Felder zu ermdglichen. 

Die Herstellung von Nanosuspensionen durdi NaBmahlung wurde von Motoyama et aL als Verfahren 
patentiert (U.S. Patent Na 4,540,602) und von Liversidge et aL die NaBmahlung mit emer PerhnOhle unter Zusatz 35 
von Substanzen wie PVP und Pluronic F68 (U.S. Patent No. 5,145,684). Die Verfahren haben jedoch folgende 
Nachteile: 

1. Es ist nur eine chargenweise Produktion rait einer fOr Industrielle Fertigung zu geringen AnsatzgrdBe 
maglich. . . . ^ 

2. Es kommt zum Abrieb an den eingesetzten Mahlperlen (Zirkondioxid, Glas). Erkondioxid und Glasabrieb 
mag fOr orale Applikationen noch tolerabel erscheinen. jedoch weniger fflr parenterale oder gar intravend- 

seGabe. , . ^ »^ « 

3. Es ist immer noch ein relativ groBer Anteil an Partikeln > 5 ^m vorhandcn. Analyse der Charge aus Fig. 2 
mit dem Coulter counter Multisizer II, der sensitiver als ein Laser Diffractometer ist, ergab eine Zahl von 
5Z671.000 Partikeln pro ml einer 5%igen Arzneistoffsuspension, die oberhalb von 5 |im waren. 

Eine andere seit langem bekannte Herstellungsmethode ist "via humida paratum", die Pr§zipitation durch 
EingieBen einer WirkstofflOsung in ein Nichtl6sungsmittel (Hagers Handbuch der pharmazeutischen Praxis, 
Springer- Verlag, Berlin, 1925). Durch EingieBen in das Nichtidsungsmittel wird der Ostwald Miersche Bereich 50 
schnell durchlauf en und es kommt zur Ausfallung eines sehr f einen Pr§zipitates. Die ausgef allten Partikel weisen 
ebenfalls einen deutlichen Anteil im Mikrometerbereich auf. Rg. 3 zeigt die TeilchengroBenverteilung (Laser 
Diffractometer, Volumenverteilung) einer RMKP 22 Suspension, via humida paratum hergestellt. Der Arznei- 
stoff wurde in Ethanol geldst (3%, 20 raO und in 100 ml einer wSBrigen Tensidlosung gegossen (1,2% Pluronic 
F68). Das Ende des MeBbereiches betrSgt SOjira, groBe Fraktionen zwischen ca. ISjim bis 80jim wurden 55 

Die Herstellung von Nanosuspensionen durdi PrSzipitation wurde ebenfalls patentiert (EP O 275,796 and EP 
0418 151 Al (Modellarzneistoff: Amphotericin))L 

Die PrSzipitation hat jedoch folgende Nachteile: ^ 

1. Restgehalt des Produktes an LSsungsmitteln, der nur sehr schwer oder nicht vollstSndig zu entf emen ist 

2. Beim Ausfailen kommt es zu einer VerzOgerung der Arzneistoffkristallisation. 

3. Teilweise recht hoher Anteil an Partikeln im Mikrometerbereich. 

Nanosuspensionen kdnn n ebenfalls durch starke Scherkrafte in FlOssigkeiten (jet streani) verbunden mit dem 65 
Aufeinanderprallen von Partikeln hergestellt werden. Gcrate zur Erzeugung von FlOssigkeitsstramen imt h her 
Geschwindigkeit (z. B. 700 m/s) sind der Mikrofluidizer (Microfluidics Ina) oder der Nanojet (Nanojet Engmee- 
ring GmbHX eine Weiterentwicklung des Microfluidizers. 
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3. Beschreibungder Erfindung 

Hauptschwi rigkeiten bei der Herst Uung von Nanosuspension n sind u. a. die Reduzierung des Anteils an 
Partikeln im Mikrometerbereich (besonders an Partikeln grdBer 5 bei Suspensionen zur L v. Appfikation) 
5 SOW! dieV rwendung eines V rf ahrens» daB sowohl di groQtechnische Produktion eriaubt als auch gleichzeitig 
in Produkt rgibt das aus toxikologischer Sicht als Arzneimittel durch die Zulassungsbehdrd n (Bundesgesund- 
heitsamt in der BRD, FDA in den USA) zulassungs^Jiig ist Zur Dispergierung von Olen un Rahmen der 
Produktion von Fettemulsionen z uz parenteralen Emthrung werden zur groBtechiuschen Produktion seit 
vielen Jahren Kolben-Spalt-Hochdrucldioniogenisatoren eingesetzt Das Dispergierungsprinzip ist die Kavita- 

to tion. Hierbei wtrd eine grobdisperse Praemulsion durch einen ca. 25 ^m breiten Spalt gedrQckt Hierbei sinkt 
nach Bernoulli (Sucker, Speiser, P^ Fuchs, P^ Pharmazeutische Technologic;, George Thieme Verlag Stuttgart, 
1978) aufgrund der hohen Strdmungsgeschwindigkeit der auf der IHUssigkeit lastende statische Druck unterhalb 
des Dampfdruckes der FlQssigkeit bei der herrschenden Temperatur ah. Die FlOssigkeit siedet, es kommt zur 
Bildung von Gasblasen, die beim Austritt aus dem Spalt unter nun herrschendem Normaldruck koUabieren 

15 (Kavitation). Durch die starken Impiosionskr^te kommt es zum ZerreiBen der Oltropf en in Tropf en einer Gr6Be 
von ca. 200 bis 500 nm* Eine Eignung dieses Dispergierungssystems zum Zerkleinem von Feststoffen — zuge- 
f(ihrt in Form einer groben Suspension — wurde als nicht gegeben betrachtet, da erwartet wurde, daB der Spalt 
dutch Pulverpartikel mit einer Gr&Be von bis zu 50 ysa oder auch durch Aggregationen kleinerer Partikei 
verstopfen wQrde. Auch war fraglich, ob die Implosionskr&fte zur Zerkleinerung von Kristallen mit wenig 

20 Fehlstellen. d. h. sehr harten Kristallen, ausreichten, 

Es wurden Suspensionen mit luftstrahlgemahlenen Arzneistoffen in w^Briger Tensidldsung hergestellt Die 
Arzneistoffkonzentration betrug 3%, 9% und 15%. Als Modellarzneistoff wurde RMKP 22 eingesetzt. Die 
Suspension wurde im Kolben-Spalt-Homogenisator unter den Bedingungen 1500 bar, drei Zyklen homogeni- 
siert Die Durchmesser der resultierenden Nanopartikel sanken vom 1. bis zum 3. Zyklus (Beispiele 1 bis 3). 

25 Es wurde der Durchmeser der Hauptpopuladon und der Anteil an Partikeln im Nfikrometerbereich als 
Funktion der Zyklenzahl untersucht Der Durchmesser der Hauptpopuladon und der Anteil an Partikeln im 
Mikrometerbereich nahmen mit der Anzahl der Zyklen ab, wobei ein starker Abfall wlhrend der ersten 3 bzw. 6 
Zyklen auftrat, ein leichterer Abfall vom 5. bzw. 7, bis ztun 10. Zyklus, keine Anderung mehr ab dem 10. Zyklus 
aufgrund des Erreichens der Grenzdispersitat unter der bei 1500 bar sich ergebenden Leistungsdichte (Beispiele 

30 4 und 5)l 

Nanosuspenstonen, die nach 10 Zyklen erhalten wurden, zeigten einen mehrfach geringeren Anteil an Parti- 
keln > 1 |im und > 5 (im pro Volumeneinheit als kommerzielle Fettemulsionen zur parenteralen Emthrung 
(Beispiel 6). Bei Fettemulsionen auftretende Kapillarblockade ist durch die Metabolisierung der Fettemulsion 
reversibeL In ca. 4 Stunden wird eine applizierte Fettemulsion von den endothelstsindigen Lipasen abgebaut Bei 

35 der Nanosuspension ist eine Blockade durch die Aufldsung des Nanoteilchens reversibeL Aufgrund der erhdhten 
S^ttigungsldslichkeit (Beispiel 7) kommt es zu einem schneUen AufldsungsprozeB der Nanoteilchen bei VerdOn- 
nung der Nanosuspension (Beispiel 8). 

Durch Verkleinem des Durchmessers der Mikropartikel von 3,64 ^m (Dm) auf den Durchmesser der Nanosu- 
spension von 800 nm (Dn) kam es zu einer starken Erhohung der Sattigungsldslichkeit Durch Schattelexperi- 

40 mente wurde eine S^ttigungskonzentradon fOr die RMKIP 22-Mikropartikelsuspension von Csm 1^8 mg/1, fOr 
die RMKP 22-Nanosuspension eine deutlich hoher Csn von 3,29 mg/1 ermittelt (Beispiel 7). 

Durch Verkleinerung der TeilchengroBe wurde eine Erhdhung der Sattigungsldslichkeit zwar erwaret, jedoch 
nicht in dieser Hdhe. Eine Erhdhung der Slitdgungsldsiichkett bei Verkleinerung der TeilchengrdBe wird in der 
Gleichung von Ostwald-Freundlich postuliert (Voigt, R., Lehrbuch der pharmazeutischen Technologic, Verlag 

45 Chemie Berlin, 1984), wobei diese jedoch bei I^rtikeln im Bereich von Mikrometem nicht zum Tragen konunt 
(alleinige Abhangigkeit der Sattigungsldslichkeit als substanzspezifische KenngrdBe von der Temperatur): 



R T 



Csm 



50 



In- 



M 



Csn 



4y 



(l/Dn-l/Dm) 



55 R — universelle Gaskonstante 

M — MoIekQimasse 

Dm — Durchmesser Mikropartikel 

Dn — Durchmesser Nanopartikel 

y — Grenzflachenspanntmg Wirkstoff 
60 T — absolute Temperatur 

Csm ~ Sattigungsldslichkeit Mikropartikel 

Csn — Sattigungsldslichkeit Nanosuspension 

o — Dichte 

65 Die in dieser Hdhe aufgetretene Steigerung der Sattigungsldslichkeit ist schwerlich mit der relativ geringen 
TeilchengrdB ndiff renz zu erklaren. Der einzige mdgliche variable Parameter inm obiger Gl ichung ist di 
Grenzflichenspannung y. Nach Ostwald-Freundlich ist die beobachtete Erhdhung der S&tdgungsldslicliJceit nur 
erkiarbar durch eine nicht rwartete Anderung d r Grenzflachenspannung y, di durch den Homogenisations- 
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prozeB erfolgt sein muB. Der Energieeintrag wShrend des Homogenisationsprozesses muB zu einer Erhdhung 
von y und einer damit verbundenen Erhdhung von der SatdgungsiSslichkeit gefOhrt hab a Somit ist es offen- 
sichtiich mdglich, durch Oberfiihning der Mikropartikel m Nanopartikel mittels ines h chenergetiscfaen Pro- 
zesses die Grenzflichenspannung so stark zu erhShen, daB daraus resultierend die Sfittigungsldslichkeit stark 

^"pol^orphie, als eine mogliche Ursache fOr die hdhere Sattigungsiaslichkeit, konnt nicht nachgewiesen 
werden. Im Rfintgendiffraktogramm ergeben sich keine Unterschiede zwischen Mikropartikeln und der Nano- 
suspension. Eine andere magliche Ursache ist die Hydrophobisienmg der Oberfiache durch Aufbrechen yon 
'Idealen" Kristallen, die mit konventioneller Mahltechnik nicht zerstdrbar sind. Bruchflachen entstehen nicht 
mehr bevorzugt an Fehlsteilen (List. a^O.X sondcm gehen direkt durch das KristalL Besitzen die aus einem 
idealen Kristall neu enUtandenen Bruchflachen eine habere Grenzfl§chenspannung, so resultiert daraus eine 
habere Sattigungsldslichkeit Ein weiterer magiicher Effekt, der nicht ausgeschlossen wird, ist die Verinderung 
des KrOmmungsradtus. Die Packungsdichte der Tenside an der Oberflache ist durch die gefinderten geometri- 
schen Verhaltnisse nicht mehr optimal daB heiBt weniger dicht gepackt Daraus resultiert eine erhahte Grenzfli- 
chenspannung an der Grenzflache der Nanopartikel 

Aus bisherigen Lagerdaten fiber mehrere Wochen ist dieser Zustand emer haher gesattigten Lasung auch 
stabil Partikelwachstum durch Rekristallisadon fand nicht statt 

Die Noyes- Whitney Gleichung beschreibt die Lasungsgeschwindigkeit dc/dt (Strieker, H. (Hrsg) Physikalische 
Pharmazie. Wissenschaftliche Verlagsgeseilschaft, Stuttgart 1987): 



dc ( Cs- Ct) 

— = DA • 

dt dx 

dc/dt — Lasungsgeschwindigkeit 

A - Oberflfiche der Partikel 

Ct — Konzentration ziu- Zeit t im LBsungsmedium 

dx — Distanz zwischen gesattigter Schicht an der Teilchenoberflache und dem Ort mit Ct 

D — Difhisionskonstante 

Cs — Sattigungskonzentration 

Von den theoretischen Oberiegungen war durch die OberfOhrung der Mikropartikel in die Nanopartikel eine 
Steigerung der Lasungsgeschwindigjceit lediglich aufgrund der VergraBerung der Oberflache A erwartet wor- 
den, was bei OberfOhnmg eines 3,64 jim Partikels in ein 800 nm Teik:hen eine Steigerung um den Faktor 4,55 
ausmacht. Durch die uberraschenderweise aufgetretene Erhahung von Sattigungsiaslichkeit (aufgrund der 
unerwarteten deutlichen Anderung der Grenzflachenspannung y) kommt es zu emer zusatzlichen Erhahung der 
Lasungsgeschwindigkeit Dies bewirkt selbst in Lasungen mit einer Konzentration von Csra eine schnelle 
Partikelauflasung (Beispiel 8)l FOr eine intravenase Applikation von Nanosuspensionen hat dies natUrlich den 
Vorteil. daS es aufgrund der groBen VerdOnnung (z. B. 10 ml in 6 1) im Blut zu einer raschen Auflasmig der 
injizierten Substanz kommt Weiter fardemd auf die Aufldsung wirken die im Blut vorhandenen Proteine fiber 
eine magliche Solubilisierung von Wirkstoffea 

Als hochdispcrses System kann bei den Nanosuspensionen eine Instabilitat wahrend der Lagerung mcfat 
ausgeschlossen werden. Die Langzeitstabilitat wurde daher mit PCS und Laser Diffractometrie untersucht In 
Nanosuspensionen mit optimiertcr Zusammensetzung wurde fiber 8 Wochen Lagerung bei 4— 8*C kein Teil- 
chenwachstumdetektiert (Beispiel 9). . , ^ j u 

Es wurden Untersuchungen zur Sterilisierbarkeit mittels Autoklavieren und auch mittels Ganmia- durchge- 
fOhrt Der EinfluB folgender Parameter auf die Sterilisierbarkeit wurde bestimmt: 

a. die chemische Natur des Tensides (z. a Ledthine, verschiedene Phospholipide sowie als ethoxyiierte 
Stabilisatoren Tween 80 und Pluronic) 

b. Mischungen aus zwei und mehr Tensiden 

a die Konzentration der Tenside oder Stabilisatoren. 

Aufgrund theoretischer Oberiegungen soUten die Tensid- oder Stabilisatorkonzentration deutHch oberhalb 
der Konzentration zur Erreichung des Plateaus der Adsorptionsisothermen liegen, damit die Oberflachen der 
dispergierten Partikel dicht mit stabilisierenden Molekulen bedeckt sind Bei ungenflgender Oberfiachenbele- 
gung kann es zur Aggregatbildung mittels eines Bridging, anchoring oder einer Flockung durch Wechselwirkung 
hydrophober TensidteUe kommen (B. W. Mflller, P. Ust. Arzneiformenlrfu-e, im DruckX SpezieU fflr stensche 
Stabilisatoren (z. R ethoxyiierte Blockcopolymere wie Pluronic) ist die Uberschreitung der Plateaukonzentra- 
tion wichtig, da damit die maximale Adsorptionsschichtdicke erreicht wird (Kayes, J. a and Rawlms, D.A., 
Adsorption charakteristics of certain polyoxyethylene-polyoxypropyiene block copolymeres on polystyrene 
latex, ColL PolynL ScL 1979. 257, 622-629). Die sterische Stabilisierung nimmt mit der Schichtdickezu, wobei zm- 
perfekt nst rischen StabUisierung eine Schicht dick von > 10nmerforderlichist(Buscall,R.andOttewiIl,R.H^ 
The stability of polymer latices in Polymer Colloids, Elsevier AppUed Sdence Publishers, Lond 1986, pp 
141 —21 7). Oft ist s vort ilhaft. stark fiber die Plateaukonzentration hinauszugehen. da dann erne Stabilisierung 



E 44 40 337 Al 

durch V rdrSngung mdglich ist (B. W. Muller, P. List, Arzneiformenlehre, im Druck). B im Annah rn zweier 
Partikel w rden di Tenside aus d m Zwischenraum verdrangt, es entsteht ein tensidfreie Zone zwischen den 
Parttkeln. Zwischen der tensidfireien Zone und der umgebenden Tensidldsung besteht nun eine osmotische 
Druckdifferenz, T nsidmo!ek0ie drIUigen aufgrund dieser Diff renz zwisdien die Partikel, sdiieb n sie wieder 
auseinander und verhindern so die Aggregation. Das Htneinschieben tst um so ausgeprSgter, je grdBer die 
osmotische Differenz ist, das heiSt je hdher di T nsidkonzentration in der Dispersion ist Aufgrund oben 
ausgefOhrter Oberlegungen kommendaherTensidkonzentrationen im Bereich von einem bis mehreren Prozent 
zum Einsatz. Die Standardtensidkonzentration in O/W Emulsionen zur parenteralen Emthnmg ist daher audi 
Lecithin (z. B. Handeisprodukte wie Intralipid, Lipofundin, Endolipide, Lipoven5s eta). Hdhere Konzentra- 
tionen werden in der Literatur auch als wesenUk^ stabilisierender als 0.6% beschrieben und auch verwendet 
(Meyer, C E, Pander, J. A, Schurr, P. E, Webster, R D^ Metaboltsmo 6, 591, 1957). FOr ethoxylierte Tenskle vom 
Typ Pluronic (Poloxamer) werden zur Erreichung des Plateaus der Adsorpdonsisothermen ebenfalls — in 
Abhingigkeit vom Poloxamer-Typ, Werte im Bereich von 0.05% bis 0,1% angegeben (fCayes and Rawlins; a.a.0^ 
Wesemeyer, R, Dissertation, Chnstian-Albrecht-Universit^t Kiel 1993X so daB hier ebenfalls zur StabUisierung 
in der Regel Konzentrationen ab 1% aufwlirts eingesetzt werden, oft sogar zuzQgiich eines oder mehrerer 
anderer Kotenside. was insgesamt zu Tensidkonzentrationen bis 5% fOhrt (Schwarz, C, Mehnert, W.» Lucks, ]. S., 
MQller, R. R, Solid lipid nanoparticles for controUed drug delivery. Journal of controlled release, 1994; Westesen, 
iC, Siekmann, B., Submicron-sized parenteral carrier systems based on solid lipids, Pharmaceutical and Pharma- 
cological Letters, Springer-Verlag 1992). 

Die Sterilisierung von Nanosuspensionen stabilisiert mit unterschiedlichen Tensidkonzentrationen ergab 
jedoch Qberraschenderweise geringstes Teilchenwadistum bei einer Tween 80-Konzentration von 0.03% bis 
0.1%, das heifit im Bereich der Konzentration zur Erreichung des Plateaus der Adsorptionsisothermen bzw. auch 
leicht darunter (Beispiel 12). Dies bedeutet, daB Nanosuspensionen bet sehr geringen Tensid- und Stabilisator- 
konzentrationen optimale Ausgangssuspensionen fOr das Autoklavieren darsteUen. 

Da aus toxikologischer Sicht ein mdglichst geringer Tensidgehalt wQnschenswert ist, wurden auch tensidfreie 
Nanosuspensionen hergestellt (Beispiel 13). Eingesetzter Wirkstoff war Carbamazepin, ztu^ Verringerung der 
Sedimentation beim Durchpumpen durch den Homogenisator wurde zur ViskositStserhdhung Natriumcarbox- 
ymethylcellulose zugesetzt 

Der jet stream wurde als Dispergierprinzip ebenfalls auf seine Eignung untersucht. Es wurden ebenfalls 
qualitativ hochwerdge Nanosuspendonen erhsdten (Beispiel 14). Nachteilig bei ctiesem Prinzip ist seine bisherige 
noch relativ geringe Verbreitung in den Produktionsanlagen der pharmazeutischen Industrie. 

Die bei der Dispergterung erhaltene TeilchengrOBe ist eine Funktion der eingesetzten Leistungsdichte, der 
Harte des Arzneistoffes, der Viskosittt des Disperdonsmediums (Anstieg der Leistungsdichte mit der Viskositat 
bei gleichbleibender Strdmungsgeschwindigkeit der dispergierenden Phase) so wie der Tensideigenschaften 
(z. B. Wanderungsgeschwindigkeit der Tenside auf im DispergierprozeB neu gebildete OberfUichen, stabilisie- 
rende Wirkung des Tensids auf der Oberfl§che im DispergierprozeB, d. h. unter StreBbelastung der Suspension 
aufgrund des hohen Eintrages an kinetischer Energie). Durch Modifikation der Herstellungsparameter einerseits 
und der Rezepturzusammensetzung andererseits kann die erhaltene TeilchengrdBe beeinfluBt werden. Herstel- 
lungsparameter und Rezepturzusammensetzung fOr eine Nanosuspension mit sehr kleinem mittleren Durch- 
messergibt Beispiel 15. 

Die Anwendungsgebiete fiir die erfindungsgem^Ben Arzneistofftrager sind viel^ltig. Beispielsweise kann er 
zur parenteralen (besonders intravendsen Applikadon und zur lymphatischen Absorption), enteralen (besonders 
mucoadhSsive ArzneiformenX pulmonaien und topischen (nasal, dermal intraocular) Arzneistoffappltkation und 
zur Applikation In ICdrperhdhlen verwendet werden. 

Bei der parenteralen Applikation handelt es sich um: 

1. Intravendse Gabe (Targeting zu Leber, Kfilz, Knochenmark, Lunge, Blutzellen wie Lymphozyten, Mono- 
zyten und Granulozyten, Erzeugung von im Blut zirkulierenden Teilchen mit kontinuierlicher Aufldsung des 
Wirkstoffes im Kompartimennt Blut). 

2. Lymphatische Aufnahme von Arzneistofftragem durch Injekdon in der N&he von LymphgefSBen (Targe- 
ting von Cytostatika zu Lymphknoten) 

3. Intramuskuiare Gabe (Depotform fur verigngerte oder langanhaltende Freisetzung von Wirkstoffen, z. B. 
Kortikoide. Aufgrund der reduzierten Russigkeitsmenge im Gewebe kommt es zu einem veriangsamten 
AufldseprozeB, vor allem von schwer- bis praktisch unldslichen Wirkstoff enX 

4. Intraartikulare Gabe (z. B. fOr Antirheumatika und Immunsuppressiva bei bei Arthritis). 

5. Intrakavitale Gabe (z. B. Cytostadka fOr Krebsformen im Peritoneum und in der Pletu^hdhle) 

6. Subkutane und intradermale Gabe (z. B. Depotformen fOr Cytostatika bei Hautkrebs) 

Die enteralen Applikationsformen dienen insbesondere zur: 

1. Erhdhung der Resorption durch Herstelltmg mucoadhasiver Arzneistofftrtger, die vermehrt sich an die 
Mucosa anlagem und dort auch ISnger verbleiben. 

Z Oralen Immunisierung durch Wechselwirkung der Arzneistofftrager mit z. B. M Zellen in den Peyer's 
Patches. 

3. Aufnahme von Wirkstoffen fiber die M Zellen. 

4. Resorpdonserhahung lipophiler Wirkstoffe durch unspezifische Anlagerung an die Mucosa, z. B. lipophile 
Vitamine. 

5. Aufnahm vonArzn istofftrSgem ins lymphadsch System. 
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Als pulm nale Applikationsformen kommen tnsbesondere in Betracht: 

1. Aerosole, Dosieraerosole (V rsprOhen einer w&Brigen Dispersion der Arzneistofftrager) 

2. Aerosole, Dosieraerosole (V rsprOhen eines Pulvers, wobei die Arzneistofftrager im Nanometerbereich 
auf Tragerpartikel wie Lactose im Mikrometerbereich aufgesprtiht wurd n. Die Lactos 16st sich in der 5 
Lunge und s trt di Arzneistofftrag r frei, z. R zwecks Aufnahme durch Makrophagen oder z. B. sie 
verbleiben auf der LungenoberflSche und es Idsen sich Wirkstoffe mit 2Selgnippe Peritonealzellen I oder II 
auf. 

3. Instillation der Dispersion, wobei hier evtl die Spreitung fdrdemde Substanzen wie Phospholipide oder 
Phospholipid-assoziierte Proteine zugesetzt werden. lo 

Beispiele fur die topische Anwendung 

1. Dermatologische Arzneimittel zur Applikation von z.B. Kortlkoiden und Antimykotika. Durch <fie 
erhdhte SSttigungsIdslichkeit der Arzneistofftrager entsteht ein hdherer Konzentrationsgradient als bei is 
Wirkstoffkristallen im Mikrometerbereich. die Aufnahme in die Haut ist begOnstigt. Zusatzlich besteht bei 
den Arzneistofftragem aufgrund ihrer geringen GrdBe die Mdglichkeit, zwischen die Zwischenraume der 
Stratum comeum Zellen zu gelangen (analog zu Liposomen), was ebenf alls die Hautaufnahme begdnstigt. 
Z Augensuspensionen, Augengele oder Inserte, z. B. fOr Pilocarpin oder Betablocker Aufgrund der partiku- 
lare Struktur kommt es zu verlangerten Verweilzeiten wie bereits fiir Nanopartikel aus Polymeren be- 20 
schrieben. Die Inserte bewirken aufgrund der langsamen Ldslichkeit eine sustained release ohne Verwen- 
dung einer Steuermembran. 

3. Kosmetika analog den liposomalen Praparaten. 

4. Partikuiare Applikation von Wirkstoff en m die Nase zwecks nasaler Resorption. 

25 

Beispiele fflr in Form einer Nanosuspension zu verarbeitende Arzneistoffgruppen sind {ggf. in Form ihrer 
wenig wasserl5slichen Form, z. B. als Base anstelle des Hydrochlorids): 

L Analgetika/Antirheumadka 

z. a Morphin. Codein, Piritramid, Fentanyl, Levomethadon, Tramadol, Diclofenac, Ibuprofen, Indometacin, 30 
Naproxen, Piroxicam 
Z Antiallergika 

z. B. Phenirarain, Dimetinden, Terfenadin, AstemizoL Loratidin, Doxylamin, Medozin 

3. Antibiotika/Chemotherapeutika 

z. B, Rifamoicin, EthambutoL Thiazctazon 35 

4. Andepileptika 

z. B. Carbamazepin, Clonazepam, Mesmdmid, Phenytoin, Valproinsaure 

5. Antimykotika 

a) intern: 

z. B. Natamycin, Amphotericin B, Nficonazol 40 

b) extern auiSerdem: 

z. B. Qotrimazol, Econazol, Fenticonazoi, Bifonazol, Ketoconazol, Tolnaftat 

6. Corticoide (Interna) 

z. B. Aldosteron, Fludrocortison, Betametason, Dexametason. Triamcinolon, Fluocortolon, Hydrxycortison, 
Prednisolone Prednylidcn, Cloprednol, Methjdprednisolon 45 

7. Dermatika 

a) Antibiotika: 

z. B. Tetracyclin, Erythromycin, Framycetin.Tyrothric!n, Fusidinsaure 

b) Virustatika wie oben, auBerdem: 

z. R Vidarabin 50 

c) Corticoide wie oben, auBerdem: 

z. B. Amcinonid, Flupredniden. AJclometason, Qobetasol, Halcinonid, Fluocinolon. Clocortolon, Flume- 
tason, Diflucortolon, Fludroxycortid, Halometason, Desoximetasonm, Fluodnolid, Fluocordnbutyl. Flu- 
predniden, Prednicarbat, Desonid 
10.Hypnotika,Sedativa , t- ^ 

z. B. Cyclobarbital, Pentobarbital, Methaqualon, Benzodiazepine (Flurazepam, Midazolam, Nitrazepam, 
Lorraetazepam, Flunitrazepam, Triazolam, BrotizoIam,Temazepam, Loprazolam) 

12. Immuntherapcutika und Zytokine 
z. B. Azathioprin,Ciclosporin 

13. Lokalanaesthetika ^ 

a) intern: 

z, B. Butanilicain, Mepivacain, Bupivacain, Etidocain, Lidocain, Articain 

b) extern auBerdem: 

z. B. Oxybuprocain,Tetracain, Benzocain 
H.Migranemittel ^ 
z- B. lisurid, Methysergid, Dihydroergotamin, Ergotamin 
15.Narkoseraittel 

z. B. Methohexital, Propofol, Etomidat, Ketamui, Thiopental, Dropendol, Fentanyl 
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16. NebenschilddrOsenh rmone, Calciumstoffwechselregulatoren 

z. B. Dihydrotachysterol 

17.0phthalfnika 

z. B. Cyclodrin, CyclopentoIat» Homatropin, Tropicamid, Pholedrin, Edoxudin, Aciclovir, Acetazolamid, 
Diclof namid» Carteolol Timolol, Metipranolol, Betaxoloi, Pindolol, Bupranolol, Levobunimol, Carbachol 
18. Psychopharmaka 

z. B. Benzodiazepine (Lorazepam* Diaz pam), Oomethiazol 
21. Sexualhormone und ihre Hemmstoffe 

z. B. AnaboUka» Androgene, Andandrogene»Gestagene, Estrogene, Antiestrogene 
2Z Zytostatika und Metastasehemmer 

a) Alkylantien wie Meiphalan, Carniustin, Lomustin, Cyclophosphamide Ifosfamid, Trofosfamid, Chlo- 
rambucil Busulfan, Prednimustin,Thiotepa 

b) Antimetabolite wie Fluorouradl, Methotrexate Mercaptopurin,Tioguanin 

c) Alkaloide wie Vinblastine Vincristine Vindesin 

d) Antibiotoka wie Dactinomydn 

e) Taxol und verwandte bzw. analoge Verbindungen 

f) Dacarbazin, Estramusdn, Etoposid 

4. Beispiele 

Die Erfindung wird in den folgenden Beispielen UEiher eilautert: 

Beispiel 1 

Herstellung einer 3%igen Nanosuspension mit RMKP 22 
(44iN-(2-hydroxy-2-methylpropyl)-ethanolamin]2,7-bis(cis-!^6Kiimethylmorpholin-4-y^ 



Gmndrazeotur RMKP 22 . 3,0 
Tweea 80 0,1 
Aqnadest ad 100,0 



Der pulverisierte Arzneistoff (iuftstrahlgemahlen, Partikel bis uber 25 |im) wurde mit einer konzentrierten 
Tensidldsung zur Benetzung in einer Reibschale angerieben, dann mit dem restlichen Aqua dest unter Reiben 
aufgefailt Altemativ kann das Arzneistoffpulver auch unter RQhren in eine Tensidldsung eingebracht werden. 
Diese grobdisperse Suspension wurde dann bei Raumtemperatur durch einen kontinuieriich arbeitenden Micron 
LAB 40 gegeben. Homogenisationsbedingtmgen: 1500 bar, 1 —4 Zyklen. Der mittlere Teilchendurchmesser der 
Stammsuspensionen (= Suspension mit 0 Zyklen) mit dem Laser Diffractometer gemessen, die resultierenden 
Nanosuspensionen mit PCS (PI » Polydispersit^tsindex): 



Durcfamesser PI 
Suspoisim mit 0 Zyldus: 3250 nm 
Suspension mit 2 Zjddea: 406 mn 0,244 
Suspension mit 4 Zyklen: 208 nm 0,770 



Gnmdrezeptmr: RMKP 22 _ 3,0 

Tween 80 1.0 
Aqua dest. ad 100,0 



Herstellung wie bei Beispiel 1. Die resultierenden Nanosuspensionen batten folgende PCS Kenndaten: 
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DuTchmesser PI 



Suspeosioa mit 0 Zyidus: 3250 nm 

Suspension mit 2 Zyki&i: 345 nm 0, 1 97 

Suspension mit 4 Zyklen: 242 nm 0, 188 

Beispiel 2 

Herstellung einer 9%igen Nanosuspension mit RMKP 22 

GnmdieMitur RMKP22 9,0 

Tween 80 0,3 

Mannit 16,7 

Aquadest. ad 100,0 



Herstellung wie bei Beispiel 1. Die resultierenden Nanosuspensionen hattenfolgende PCS Kenndaten 

nnrrhm<*ggf>r P{ 

Su^)ensian mit 0 Zyldus: 3170 nm 



Suspensicm mit 1 Z>iden: 817 nm 0,288 
Suspension mit 2 Zyiden: 914 nm 0,425 
Suspension mit 3 Z>iden: 646 nm 0,395 
Suspensica mit 4 Zyiden: 606 nm 0,276 

Beispiel 3 

Herstellung einer i5%igen Nanosuspension mit RMKP 

Gnmdrezeptuf: RMKP 22 15,0 
Tween 80 0,5 

Mannit 16,7 



Aqua dest ad 100,0 

Herstellung wie bei Beispiel I. Die resultierenden Nanosuspensionen hatten folgende PCS Kenndaten 

Duidimesser PI 
Suspension mit 0 Zyklus: 2880 nm 
Suspension mit 2 Zyklen: 273 nm 0, 154 
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BeispieK 

Herst Hung ein r 9%igen Nanosuspension mit RMKP 22/Tween 80 — Durchmess r d r Nanosuspension als 

Funktion der Zyklenzahl 

Gnmdrezeptur RMKP 22 9,0 

Glycerol 85% 16,7 

Tween 80 0,3 

Aqua dest ad 100,0 



15 Herstellung der Suspension und anschlieBende Homogenisation wie in Beispiel 1. Homogenisationsparame- 
ter: 1500 bar, 1 bis 7 Zyklen. Die Nanosuspension wurde mit der PCS vermessen. In Fis^4 werden die PCS- 
Durchmesser als Funktion der Zyklenzahl aufgetragen. Bereits nach ca. 3 Zyklen wird fast der minimale 
Durchmesser der Nanosuspension von 610 nm erzielt 
Um die Injizierbarkett von Nanosuspensionen zu beurteillen wurden absolute Partikelzahlen pro Volumen- 

20 einheit Suspension mit dem Coulter counter besdmmt (vergL Beispiel 6). 

Beispiel 5 

Herstellung einer 9%igen Nanosuspension mit RMKP 22/Lecithin — Durchmesser der Nanosuspension als 
25 Funktion der Zyklenzahl 

Gnmdrezqptun RMKP 22 . 9,0 

Glycerin 85% 2,5 
Phqpholq)CHi 90 0,6 
Aqua dest ad 100,0 

35 

Herstellung der Suspension und anschieBende Homogenisation wie in Beispiel 1. Homogenisationsparameter: 
1500 bar, 1 bis 10 Zyklen. Die Darstellung des mittleren PCS-Durchmessers gegen die Zyklenzahl in Fig. 5 ergibt 
einen fast minimalen Durchmesser der Nanosuspension nach 7 Zyklen, 780 nm. Um die Abnahme der Partikel 
auch im GrdBenbereich von 1 [sm bis zu mehreren [im als Funktion der Zyklenzahl zu verfolgen, wurden die 

40 Proben im LD untersucht Die Auswertung erfolgte fiber einen Auftrag des Durchmessers 99% gegen die 
Zyklenzahl (Rg* 6). Hier wird ebenfalls nach ca. 7 Zyklen fast der minimale Durchmesser der Nanosuspension 
erzielt Durchmesser 99% bedeutet, daB 99% der Partikel kleiner als dieser Wert sind (Volumenverteilung!, nicht 
Anzahlverteilung). Dieser Durchmesser ist ein sensitives MaB fOr die Reduzierung des Anteils an Mikrometer- 
partikeln. Nach 10 Zyklen ist auch hIer die Grenzdispersitat erreicht, 99% der Teilchen sind <Sfi7 pxn, 100% 

45 sind <5;29)jun. 

Das Dispergier- und Mahlverhalten bei der Herstellung und die dabei erdelbaren Tdlchgrdfien sind bei 
Tween 80 und Phospholipon Shnlich. 

Das Laser Diffraktometer liefert nur relative VerteQungen. Um die Ii^jizierbarkeit von Nanosuspensionen zu 
beurteilen* wurden daher absolute Partikelzahlen pro Volumeneinheit Suspension mit dem Coulter counter 
50 bestimmt (vergL Beispiel 6). 

Beispiel 6 

Herstellung einer 9%igen Nanosuspension mit RMKP 22/Tween 80, — Anteil an Partikeln im 
55 Mikrometerbereich und Beurteilung der L v. Injizierbarkeit 

Das Laser Diffractometer liefert nur relative Verteilungen. Um die Injizierbarkeit von Nanosuspensionen zu 
beurteilen, wurden daher von den in Beispiel 4 hergestellten Nanosuspensionen die absolute Partikelzahlen pro 
Volumeneinheit Suspension mit dem Coulter counter Multisizer 11 bestimmL Charakterisierungsparameter ist 

60 die Anzahl der Partikel >5 \im pro ^1 Nanosuspension. In Abb. 7 wurden vergleichend die Anzahl der Partikel 
>5 \im pro ^1 Originalprobe der Nanosuspension A (9% RMKP 22, (^3% Tween 80, 16»7% Mannitol Aqua ad 
100 Gew.-%, Fig, 7 Probe A) und der Fettemulsionen zur parenteralen Emahrung (Lipofundin 10% und 
Intralipid 20%, I^g. 7 Lipo 10 und Intra 20) dargestellt Weiterhin wurden Proben untersucht, deren Anzahl der 
Partikel >5 \im durch einen Zentrifugationsschritt gesenkt wurden. Die Nanosuspension B wurde 30 min bei 

65 1 559 g, die Nanosuspension C 30 min bei 3056 g zentrifugiert (Fig. 7 : Probe B und Probe Q. 

Die Anzahl der Partikel im Mikrometerbereich liegt bei den zur L v. Infusion zugelassen n Emulsionen 
(Infusionsvolumen >/»500ml p.d.) und der Nanosuspensi n A (Injektionsvolumen ca. 1—20 ml) bei 
23—33 mg/ml. Gezielte Abscheidung von Partik In >5 ^im durch Zentrifugation kann deren Anzahl bei den 
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Nanosuspensionen B und C um ein Mehrfaches unter die Werte der Emulsionen auf ifi mg/ml senken (Fig. 7: 
[>robe B und Prob QProb Abei 1559 gbzw.3056 gttberaOminzentrifiigiertX 

Beispiel 7 

Vergleich der SSttigungsIdslichkeit von Mlkropartikeln und Nanosuspensionen 

Die Bestimmung d&r S%ttigungsl6slichkeit Csm der Mikropardkel des luftstrahlgemalilenem Arzneistoffes 
RMKP 22 (Ehirchmesser 3,64 (im) erfolgte durch Schttttein sowohi in Wasser als auch in einer 03%ige Tween/ 
16,7%iger wafiriger Mannitldsung fiber 7 Tage. Nach 7 Tagen war ein LOslichkeitsplateau erreidit FOr beide 
Medien wurde eine identische Satdgungsldslichkeit gefunden. was Solubilisadonseffekte fOr den Wirkstoff 
ausschlieBt Die Bestimmung der Sattigungsldslichkeit Csn in zwei RMKP 22-Nanosuspensionen (Durchmesser 
800 nm und 300 nm) erfolgte im Dispersionsmedium (Tween 80A4annitl6sung) nach Abzentrifugieren der 
Feststoffphase. In der Fig. 8 sind die SSttigungskonzentradonen von luftstrahlgemahlenen RMKP 22-Mikropar- 
tikeln (Probe MP, Durchmesser 2,40 jun) sowie von zwei RMKP- Nanosuspensionen (Probe NS 800 nm. Probe 
NS 300 nm. mittlerer Durchmesser: 800 und 300 nm) gegenfibergestellt Die Sattigungsldslichkeit Csm der 
Mikropartikel liegt bei 1^7 mg/l und wird erst nach drettatigem SchUttein erreicfat EHes bedeutet, daB sich der 
Arzneistoff sehr langsam aufldst Es wurde kein signifikanter Unterschied zwischen der Sattigungsldslichkeit der 
beiden Pulver detektiert CHe Sattigungsldslichkeit der Nanosuspension wurde analog 7 Tage nach Herstellung 
bestimmt und er^ Werte von 33 mg/l und 3,52 mg/L Eine Erhdhung der SattigungsldsUchkeit mit abnehmen- 
der TeilchengroBe ist in der Gleichung von Ostwald-Freundlich beschrieben, wobei die gemessenen Werte 
jedoch nicht nur auf eine reine VergroBerung der Oberfiache zurftckgefOhrt werden. 

Beispiel 8 

Aufldsungsverhalten von Nanosuspensionen im Verglefch zu Mikropartikeln 
Gnmdrezeptur Nanosuspensioa: 



RMKP 22 


9,0 


TweenSO 


0,3 


Mannit 


16.7 


Aqua dest ad 


100 



Die Aufldsung von Partikein laBt sich mit einem Coulter counter bestimmea Nach Einbringen von wenigen 
Partikelsuspension in das MeBvoIumen von 100 ml kommt es bei Idslicher Substanz im Laufe von drei aufeinan- 
derfolgenden Wiederholungsmessungen zu einem Aufldsen der Partikel die Volumenkurve von Messung 1 bis 3 
nimmt ab. Um Aufldseprozesse zu verhindem, miflt man bei derartigen Substanzen in einer mit Substanz 
gesattigter NaCI-L6sung. 

Zur Herstellung einer mit Arzneistoff gesatdgten Ldsung wurde die 03% NaQ-Losung nut luf tstrahlgemahle- 
nem Arzneistoff im OberschuB versetzt und durch Schtittebi wurde die Sattigungsldslichkeit der Mikropartikel 
Csm erreicht Die gesattigte Arzneistoffldsung wurde gezielt nicht mit g^bkristallinem sondem mit Arzneistoff- 
Mikropartikel hergestellt, damit sich nach Ostwald-Freundlich auch die hdhere Satigungskonzentration Satti- 
gungsldslichkeit Uber diesera feindispersen System einstelit 

Das Einbringen von luftstrahlgemahlenen RMKP 22 Arzneistoffpartikeln, d. h. PardkeUi mit einem Durchmes- 
ser 3,64 jun. in diese mit Arzneistoff gesattigte 0^% NaCl-Ldsung fOhrte demzufolge innerhalb der MeBzeit von 
ca. 1 0 Minuten (drei Wiederholungsmessungen a 150 s im Abstand von 100 s) zu kemerlei Aufldsungserscheinun- 
gen, die drei nacheinander erhaltenen MeBkurven sind deckungs^eich (Fig. 9). Das Gesamtvolumen der Partikel 
einer Probe betragt wahrend der ersten Messung 393.000 ^ml^ wafarend der zweiten Messung 391.400 \im^ und 
dann 386300 pim^ (Fig: 9)l Das Gesamtvolumen der Partikel bleibt Ober den Zeitraum des MeBzyklusses kon- 

^^as Vermessen der Nanosuspension, d h. Partikein in Nanometei^Be, ffihrte — trotz mit Arzneistoff 
gesattigter 0,9% NaQ-Ldsung — zu einem Aufldsen der Partikel inneiiialb der MeBzeit von ca. 10 min, es Idsten 
sich 65% der Partikel auf. Die Coulter counter Volumenverteilung der Nanosuspension bei drei aufeinanderfol- 
genden Messungen (Start der Messung zu den Zeiten: T«0s. T=450 s, T« 1 100 s, Dauer einer Messung: 150 s) 
ergibt ein Gesamtvolumen der Partikel wahrend der ersten Messung von 121.000 iim^, wahrend der zweiten 
Messung von 83762 \un^ und wahrend der dritten Messung cinen Wert von 42038 jim' (Fig. 10). Die abnehmende 
Fiache unter der Volumenverteilungskurve ist ein MaB fQr das Aufldsen der Nanosuspension. 

Eine aber den Zeitraum eines Coulter counter MeBzyklusses beobachtete Abnahme des Gesamtvolumens der 
Partikel einer Probe dokumentiert das Aufldsungsverhalten der Nanopartikel im gewahlten MeBmediura und 
zeigt das konstante Verhalten der mikronisierten Partikel im gleichen MeBmedium. 
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Beispiel 9 

Langzeitstabilitit von Nanosuspensi nen 

Gnindrezepturen: 

A. 9% RMKP 22, 03% Tween 80, 16,7%, Mannit, Aqua d st ad 100% 

B. 9% RMKJP 22, 1% IVeen 80, 16,7%, Mannit, Aqua dest ad 100% 
C 9% RMKP 22, 0,6%, Phospholipon 90%, Aqua dest ad 100% 

Die Herstellung der Rezepturen erfolgte wie in Beispiel 1 beschrieben, Homogenisadonsparameter: 1500 bar, 
1 0 Zyklen. Analytik mit der PCS (Hauptdurchmesser) and mit dem Laser Diffractometer (Durchmesser 99% und 
95%). 

Die PCS Durchmesser und die dazugehdrigen Polydisperslt&tsinctices der gelagerten Nanosuspensionen 
betrugen: 

Charge A 740 nm 0,259 
Charge B 7 19 nm 0,282 
Charge C 286 nm 0310. 

Durchmesser und Polydispersitdtsindices zeigten keine slgntHkante Anderung der PartikelgrdBenverteilung 
wahrend der Lagerzeit. Auch die LD-Durchmesser 99% {Fig, 11) und 95% (Fig. 12) der Nanosuspensionen A, B 
und C bleiben Clber eine Lagerzeit von 8 Wochen (w8) im Vergielch zu den Durclunessem am Herstellungstag 
(do) konstant 

Beispiel 10 

Stabilitat von Nanosuspensionen bei der Sterilisation: Autoklavieren A121 
Zusammenhang der Stanmisuspension A 
3% RMKP 22, 03% Tween 80, 16,7% Mannitol Aqua dest ad 100 Gew.-%. 

Zur Sterilisation wurde die Stammsuspension A auf Arzneistoff-Anwendungskonzentrationen und damit auf 
die Tensidkonzentrationen von 1% (Fig. 13: A 1 + 2) und auf 03% (Fig. 13: A 1 +9) mit Aqua dest verdQnnL Die 
Sterilisation erfolgte mit gespanntem Dampf im Autoklaven nach dem Deutschen Arzneibuch, 10. Ausgabe (15 
Minuten, 121 "^C bei 2 bar). Die Partikelanalytik erfolgte mit dem Coulter counter und mit der PCS. 

Die Fig. 13 zeigt die Coulter Counter Ergebnisse von der Stammsuspension A (Fig. 13: Stammsuspension A), 
von den Nanosuspensionen A 1 + 2 und A 1 +9 vor der Sterilisation (Fig. 13: A 1 +2/9, vor Sterilisation) und nach 
der Sterilisation pFlg. 13: A 1 + 27+9, autoklaviert). Als Vergleich sind die Anzahl der Partikel >5 jim pro yd in 
Lipofundin 10% (Fig. 13: lipofundin 10%) herangezogen worden. PCS-Daten ergeben den Partikelhauptdurch- 
messer der Stammstispension A sowie die Hauptdurchmesser der Nanosuspensionen A 1 + 2 und A 1 + 9 nach 
dem Autoklavieren (Fig- 14: A 1 +2/ +9, autoklaviert). Die Anzahl der Partikel grSBer 5 |im stieg infolge der 
Temperaturbelastung der Nanosuspensionen und dadurch entstehender Aggregatbildung an. In der mit 2 Teilen 
Wasser verdunnten Nanosuspension A 1 + 2 erhdhte sich die Anzahl an Partikeln >5 |im uber den Wert der 
hdher konzentrierten, nicht sterilisierten Stammsuspension A, blieb jedodi noch deutlich unter den Werten der 
Fettemulsionen. VerdOnnung mit 9 Teilen Wasser senkte die Wahrscheinlichkeit der KoUision zweier Partikel 
durch die Verringerung der Partikelkonzentration so stark, daB ein signifikanter Ansteig in der Anzahl an 
Partikeln vor und nach Sterilisation nicht mehr detektierbar war. Die Durchmesser erfadbten sich beim Autokla- 
vieren um 98 nmbzw. 91 nm(A 1 +2/A 1 +9),wasdieL v.Injizierbarkeitnichtbeeintr&chtigt(Fig. 14). 

Beispiel 11 

Stabilitdt von Nanosuspensionen bei der Sterilisation: Gamma-Sterilisation 

Zusammensetzung der Nanosuspensionen A und B 

Nanosuspension A: 2% RMKP, 03% Tween 80, 1 6,7% Mannitol, Aqua dest ad 1 00 Gew.-%. 
Nanosuspension B:3% RMKP, 03% Tween 80, 16,7% Mannitol Aqua dest ad 100Gew.-%. 

Die Nanosuspenionen A und B wurden mit einer Kobalt-60-Quelle und etner Dosis von 2JS Mrad (25 kGray) 
sterilisiert Die Analytik erfolgte mit dem Coulter counter Multisizer II und der PCS. 

Die Anzahl an Partikeln >5 |im pro der Nanosuspensionen A und B vor der Sterilisation und nach der 
Sterilisation (Fig. 15; Ns A, Ns, B/Ns A, gamma-steriL, Ns B. gamma-steriL) werden mit dem Coulter counter 
erfaBt(Fig. 1 5). Als Vergleich dienen die Partikelanzahlen in Lipofundin 10% undlntralipid20%; 

12.176 und 22325 Partikel >5 ^m pro |il Emulsion. 

Die PCS Partikeldurchmesser der Nanosuspension n A und B vor (NS A/NS B) und nach der Sterilisation (NS 
A, gamma-steriL, NS B, gamma-steriL) sind in der Fig. 16 auf gefOhrt 
Es kara zu einer mod rat n Erhdhung der Partikel > 5 bei der Sterilisation, bei der Nanosuspensi n A von 
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890 auf 1222. bei der Nanosuspension B von 60 auf 165, wobei die Anzahlen deutlich aucfa nach der Sterflisadon 
noch unterhalb der Werte in den Fettemulsionen bleiben. Der PCS Durchmesser steigt bei der Nanosuspension 
A nicht an (303 nra vor. 299 nach Sterilisation), bei Nan suspension B geringfagig (von 306 auf 367 nm). Die 
Partikeldurchraesser b i parenteralcn Fettemulsionen bewegen sich im Bereich von ca. 200 bis 400 nm. 

Beispi 1 12 

Stabilitat von Nanosuspensionen bei der Sterilisation als Funktion der Tensidkonzentration 

Nanosuspensonen aus RMKP, st abilisiert mit unterschiedlichen Tween 80 Konzentrationen, wurden rait Al 21 lo 
sterilisiert und mit dem Laser Diffraktometer beziiglich Teilchenwachstum analysiert (Fig. 17). Zusammenset- 
zung der Nanosuspensionen: 

A. 1,0% Tween, 9% RMKP. Mannit 167% 

R 030% Tween, 9% RMKP, Mannit 16, 7% 15 
C 0.10% Tween, 0,9% RMKP, Mannit 16.7% 
D. 0,03% Tween, 03% RMKP, Mannit 16,7% 

Die Rezepturen enthielten jeweiis Aqua dest ad 100 Gew.-%. die Nanosuspensionen C und D wurden aus der 
Stamrasuspension B durch Verdunnen auf Gebrauchskonzentration hergestellt Bei der Nanosuspension C 20 
wurde nach dem VerdOnnen Tween 80 zugesetzt. imi auf 0,10% einzustellen. 

Als CharakterisierungsgrdBen fflr das Teilchenwachstum dienen die LD-Durchmesscr 99% und 90% von 
Nanosuspensionen mit unterschiedlicher Tween 80 Konzentration vor und nach dem Autoklavieren (Fig. 17: 
n. ak/ak.). Daten von der Nanosuspension B (Fig. 17: B, 03% Tween 80 n^) sind die Ausgangswerte der 
Suspensionen C und D vor dem Autoklavieren ^g, 17). 25 

Die Nanosuspension mit 1% Tween 80 zeigte nach dem Autoklavieren bereits makroskopische sichtbare 
Aggregate und wurde daher nicht mehr mittels des Lasers Diffractometers untersucht tJberraschenderweise 
zeigten die Nanosuspensionen mit abnehmcnder Tensidkonzentration eine h6here Stabilit^t 

BeisjHel 13 30 

Tensidfreie Nanosuspensionen mit Carbamazepin 

Gnindxezeptur. Caibamaz^in 1,0 35 

Natriumcaiboxyxnetiiyioellulose 0,1 
Aqua dest ad 100,0 

Natriumcarboxymethylcellulose wurde in Wasser geldst und der gepulverte Wirkstoff damit in einer Reib- 
schale angerieben. Der Ansatz wurde 2 min im Ultraturrax dispergiert. Diese grobe Vordispersion wurde dann 
mit 1500 bar imd 5 Zyklen homogenisiert 

Kenndaten der Nanosuspension: 
436 nm Durchmesser 
0,263 Polydispersitatsindex 

Beispiei 14 50 
Tetracain Nanosuspension hergestellt rait Scher- und PralldispergierungQet stream) 

Gnmdieze|vtun Tetracain Base 1,0 ^ 

LecifluiiS75 0.3 

Phm»iicF68 2.2 

Glycerol 85% * 2,2 60 

Aqua dest ad 100,0 



40 



45 



Tetracain Base wird mit der Pluronic Ldsung ang rieb n und anschlieBen mit einem Druck von 600 bar und m 65 
5 Zyklen durch den Microfluidizer M dell 110-Y (Mrcrofluidics Ina) gegebea Es wurde mit diesem Disp rgier- 
prinzip ebenfalls eine Nanosuspension erhalten. 
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Kenndaten der Nan suspension: 
379 nm Durchmesser 
0,529 Polydispersitatsindex 

Beispiel 15 

Tetracain Nanosuspension < 100 nm hergestellt mit Kavitation 



Gnmdrezeptun Tetracaia Base 1,0 

Pluionic F68 2J1 

LecidiiaS75 0,3 

Glycerol 85% . 2,2 

Aqua dest ad 100,0 



Die Herstellung erfolgte wie in Beispiel i beschneben, Homogenisationsparameter: 1500 bar und 10 Zyklen. 
Analytik wurde mit PCS vorgenommen. 

Kenndaten der Nanosuspension: 
91 nm Durchmesser 
0.489 Polydispersitatsindex 

Durch die spezieUe Zusammensetzung der Rezeptur (niedrige IConzentration der dispersen Phase) warden 
Nanosuspenstonen mit einer PartikelgrdBe unter 100 nm erhalten, die eine potentielles System fur das Targeting 
z. B. zu Endothelzelien der Blutkapillaren sind (Partikelaufnahme erfolgt hier durch Pinocytose, die auf Partikel 
< 150 nm beschr&nkt ist). 

Beispiel 16 

Prednisolon Nanosuspension < 100 nm hergestellt mit Kavitation 

Grundrezqptun PrednisoloD 1,0 

PlurQnicF68 2,2 

Lecidim S75 0,3 

Glycerol 85% 2,2 

Aqua dest ad 100,0 



Die Herstellung erfolgte wie in Beispiel 1 beschrieben, Homogenisationsparameter: 1500 bar und 10 Zyklen. 
Analytik wiuxle mit PCS und Laser Diffraktometer (LD) vorgenommen. 

Kenndaten der Nanosuspension: 
897 nm Durchmesser 
0,040 Polydispersitatsindex 
3.80 Durchmesser 95% (LD) 
4,74 Jim Durchmesser 99% (LD) 

PatentansprQche 

1 , Arzneistofftragen der Teilchen aus in Wasser unldslichem oder nur wenig Idslichem reinen Wirkstoff oder 
aus einem Gemisch von 2 oder mehr Wirkstoffen umfaBt, die bei Raumtemperatur fest sind und einen mit 
Photonenkorrelationsspektroskopie {PCS) bestimmten mittleren Durchmesser von 10 nm bis 1000 nm 
aufweisen, wobei der Anteil an Partikebi grdBer als 5 pm in der Gesamtpopuiation kleiner als 0.1% ist 
(Anzahlverteilung ermittelt mit Coulter counter). 

Z TrSger nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi der Arzneistoff bei Einbringung in Wasser oder 
waBrige FlUssigkeiten eine im Vergleich zu Puivem des Arzneistoffes erhohte Satdgungsldslichkeit und 

ineerhdht LSsxmgsgeschwindigkeit aufwebt. 
3. Trager nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Teilchen der Hauptpopulation einen mitderen 
Durchmesser zwischen 40 und 1000 nm, insbesondere von 100 bis 800 nm, und bei ge igneter Verfahr nspa- 
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ramet r- und Hilfsstoffauswahl zwischen 40 und 100 nm aufweis n. . , „ 

4. Trager nach Anspnich 1, dadurch gekennzeichnet. daB sic durch Anwendung von Kavitation hergesteUt 
werden(z.B.Kolben-Spalt-Homogenisator). ^ ^ i. * . 

5. Tr§ger nach Anspnich 1, dadurch gekennzeidinet. dafl si alternativ zu Anspnich 4 durch Aaw ndung 
von Scher- und PrallkrHf ten (z. a jet stream Prinzip der KolloidmOhle) hergestellt werden. 

6. Trager nach Anspnich 1, dadurch gekennzeichnet. daO sie unter AusschluB von Tensiden (tensidfrei) oder 
unter Verwendung von synthetischen, halbsynthetischen oder natOrlichen Tensiden (z. B. Lecithin od r 
natfirlichem, aufgereinigtem (fraktionierten) Lecithin) — einzehi oder in Mischung miteinander — in Kon- 
zentrationen von 0,001-30%, und insbesondere in sehr geringer Konzentration (<1,0%, besonders < 
03 VoX Oder von Tensiden in Mischung mit einem oder mehrcren anderen Stabilisatoren herg^tellt werden. 

7. TrSger nach Anspnich 1, dadurch gekennzeichnet, daB sie unter AusschluB der Verwendung von organi- 
schenL5sungsmitteln hergestellt werden. . „ , 

8. Trager nach Anspnich 1. dadurch gekennzeichnet, daB sie ohne Verwendung von Ultraschallstaben, 
Kugel- oder PerimChlen hergestellt werden. 

9. Trager nach einem der Ansprfiche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB der Anteil der mneren oder 
Arzneistoffphasc bezogen auf die Grundrezeptur 0,1 bis 30 Gew.-% und insbesondere 1 bis 20 Gew.-% 
betragt 

10. Trager nach einem der AnsprOche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daB der Arzneistofftrager aus einem 
Wirkstoff oder Wirkstoffen besteht, die in Wasser oder waBrigen Ldsungen gering I6slich oder unldslich 
sind. 

1 1. Trager nach einem der AnsprOche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daB der Arzneisto^rager aus emem 
Wirkstoff Oder Wirkstoffen besteht, die in organischen Ldsungsmitteln gering Idslich oder unldslich sind 

12. Trager nach einem der Ansprfiche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daB der Arzneistofftrager aus einem 
Wirkstoff Oder Wirkstoffen besteht, die in Wasser oder wSBrigen Ldsungen und in organischen Ldsungsmit- 
teln gering Idslich oder unldslich sind. 

13. Trager nach einem der Ansprfiche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB der Arzneistofftrager aus emem 
wirkstoff Oder Wirkstoffen besteht, die in Wasser oder waBrigen Ldsungen und/oder in organischen 
Ldsungsmitteln eine mittlere Ldslichkeit besttzen. 

14. Trager nach einem der Ansprfidie 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, daB er auBerdem eine oder mehrere 
dispersionsstabilisierende Substanzen umfaBt 

15. Trager nach Anspnich 14, dadurch gekennzeichnet, daB er bezogen auf die Grundrezeptur dispersions- 
stabilisierende Substanzen in einer Menge von 0,001 bis 20 Gcw.-<W> und insbesondere 0,01 bis 5 Gew.-% 

16. Trager nach Anspnich 14 oder 15, dadurch gekennzeichnet. daB die stabilisierenden Substanzen Verbin- 
dungen aus der Reihe der Poloxamere, Poloxamine, ethoxyiierten Mono- und Diglyceride, ethox>dierten 
Lipide und Upoide. ethoxyiierten Fettalkohole und Alkylphenole, ethoxyiierten Fettsaureester, Polyg^eri- 
nether und -ester, Ledthine, Ester und Ether von Zuckem oder Zuckeralkoholen mit Fettsauren oder 
Fettalkoholen, Phospholipide und Sphingoiipide, Sterine, deren Ester oder Ether sowie deren Mischungen 
dieserVerbindungenurafassen. ^ « . . 

17. Trager nach einem der Ansprfiche 14, 15 oder 16, dadurch gekennzeichnet, daB die stabihsierende 
Substanz Eilecithin, Sojalecithin oder hydriertes Lecithin, deren Mischungen oder Mischungen aus einem 
Oder beiden Lecithinen mit einer oder mehreren Phopholipidkomponenten, CSiolesterin, Cholesterinpahnit- 
at, Stigmasterin oder andere Sterine umfaBt. 

18. Trager nach einem der voriiergehenden Ansprfiche, dadurch gekennzeichnet, daB er auBerdem La- 
dungsstabilisatoren umfaBt 

19. Trager nach Anspnich 18, dadurch gekennzeichnet, daB er Ladungsstabihsatoren bezogen auf die 
Grundrezeptur in einer Menge von 0,01 bis 20 Gew.-%, insbesondere 0.01 bis 2 Gew.-% umfaBt 

20. Trager nach Ansprflchen 18 und 19, dadurch gekennzerchnet, daB die Ladungsstabilisatoren Dicetyl- 
phosphat, Phosphatid)1glycerol, gesattigte oder ungesattigte Fettsauren, Natriumcholat, Peptisatoren oder 
Aminosauren umfassen. ^ « . . i. 

21. Trager nach einem der Ansprfiche 1 bis 13, dadurch gekennzeidmet, daB er emen oder mehrere 
viskositatserhdhende Stoffe umfaBt 

22. Trager nach Anspnich 21, dadurch gekennzeichnet, daB er viskositatserhdhende Stoffe bezogen auf die 
Grundrezeptur in einer Menge von 0,1 bis 20 Gew.-'W) und insbesondere 0,5 bis 5 Gew.-% umfaBt 

23. Trager nach Anspnich 21 oder 22, dadurch gekennzeichnet, daB die viskositatserhdhenden Stoffe 
CeUuloseether und -ester, Polyvinylderivate, Alginate, Xanthane, Pektine, P<^acrylate, Poloxamere und 
Poloxamine umfassen. . , , ^ « ^ i ^ 

24. Trager nach einem der Ansprfiche 21 bis 23, dadurch gekennzeichnet, daB er auBerdem Zucker oder 
Zuckeralkohole, insbesondere Glucose, Mannose, Trehalose, Manmt und Sorbit umfaBt 

25. Trager nach einem der Ansprfiche 21 bis 24, dadurch gekeraizeichnet, daB er auBerdem Ladungstrager 

2^TVager nach einem der vorhergehenden Ansprfiche, dadurch gekennzeidmet, daB die TeUchen in 
destilliertem Wasser oder einem waBrigen Medium oder in einem waBrigen Medium mit Zusatzen aus 
Elektrolyten, Mono- und Disacchariden, Polyolen oder deren Mischungen dispergiert smd. 

27. Trager nach Anspnich 26, dadurch gekennzeichnet, daB die Zusatze Natriumchl rid, Mannose, Glucose, 
Fructose. Xylose. Mannit Sorbit, Xylit und Glycerin umfass n. ^ „ ^. ^ , u • wv 

28. Trager nach einem der vorhergehenden Ansprfiche, dadurch gekennzeichnet, daB die Teilchen lyophili- 
siert Oder spruhgetrocknet sind. 
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29. Tr^ger nach einem der vorh rgehenden AnsprQche, dadtirch gekennzeichnet, dafi er aus einem oder aus 
mehreren Wirkstoffen besteht. 

30. Trager nach Anspnich 29, dadurch gekennzeichnet daB bei mehreren Wirkstoffen ein Wirkstoff oder 
m hrere Wirkstoff in einem anderen oder m hreren anderen geldst sind (sog. feste Ldsung) oder disper- 
giert sind (s g. feste Dispersion), an deren Oberflache adsorbiert sind oder als Ldsung in dem Teilchen 
dispergiert sind. 

31. Tr^Lger nach einem der AnsprQche 1 bis 25, dadurch gekennzeichnet, daB sie in einem nichtwaBrigen 
Medium dispergiert sind. 

32. TrSger nach Anspruch 31, dadurch gekennzeichnet, daB sie in einem flQssigen, halbfesten oder festen 
Medium dispergiert sind 

33. Tr§ger nach Anspruch 32, dadurch gekennzeichnet, daB sie in einem flOssigen dligen Medium wie 
Ricinusdl, ErdnuBdl, Olivendl, Neutraldl (Miglyol 812X Sesamdl, Maisdl, Baumwolisamendl, Mandeldl, Mit- 
telkettige Triglyceride oder anderen Olen dispergiert sind 

34. THlger nach Anspruch 32, dadurch gekennzeichnet, daB das Medium aus Lipiden oder lipoiden oder 
deren Mischungen besteht 

35. Trager nach Anspruch 34, dadurch gekennzeichnet daB das Medium aus Mono-, Di-, Tnglyceriden (z. B. 
Witepsole, Softisane), Wachsen, Fettalkoholen und Fettalkoholestem, Bienenwachs, Olsaureoleylester, Iso- 
propylmyristat Wollwachs oder deren Mischungen besteht 

36. Tr&ger nach Anspruch 32, dadurch gekennzeichnet daB das Medium aus l&ngerkettigen organtschen 
Moiekulen oder Polymeren, aus HOssigen, halbfesten oder festen Polyeth^englykolen, Poloxameren, Polo- 
xaminen oder deren Mischungen besteht 

37. Verfahren zur Herstellung der Arzneistofftr&ger nach AnsprQchen 1 bis 4 und 6 bis 36, dadurch 
gekennzeichnet daB sie durch Kavitation erzeugt werden. Der Arzneistoff oder die Arzneistoffmischung 
werden zu einem Pulver gemahlen, in einem Dispersionsmittel (Wasser oder wftBriges Medium) dispergiert 
und mit Druck durch einen Spalt gepreBt in dem es zur Kavitation kommt Ger§te zur Erzeugung der 
Kavitation sind z. B. ein Kolben-Spait-Homogenisator (z. B. APV Gaulin, Liibeck, Germany) oder eine 
French Press (SLM Instruments, Urbana, DL, USA). 

38. Verfahren zur Herstellung der ArzneistofftrSger nach Anspriichen 1 bis 3, 5 bis 36, dadurch gekennzeich- 
net daB sie durch Scher- und Prallkrafte erzeugt werden. Der Arzneistoff oder die Arzneistoffmischung 
werden zu einem Pulver gemahlen, in einem Dispersionsmittel (Wasser oder waBriges Medium) dispergiert 
und anscfalieBend naBgemahlen, z. B. in einem jet stream System (z. B. Microfluidizer, Microfluidics C^rp^ 
Newton Mass. 02 164, USA; Nanojet Nanojet Engineering GmbH, 44339 Dortmund Germany)i 

39. Verfahren zur Herstellung der ArzneistofftrSger nach AnsprQchen 1 bis 3, 5 bis 36, dadurch gekennzeich- 
net daB sie durch Scher- und Prallkrafte erzeugt werden. Der Arzneistoff oder die Arzneistofiinischung 
werden zu einem Pulver gemahlen, in einem Dispersionsmittel (Wasser oder w^Briges Medium) dispergiert 
und anschlieBend naBgemahlen, z. B. in einem Rotor Stator-Stator-System (KolloidmOhle). 

40. Verwendung des ArzneistofftrSgers gemftB einem der AnsprGche 1 bis 39 zur Applikation von Arznei- 
mittelwirkstoffen. 



Hierzu 7 Seite(n) Zeichnungen 
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Number 




\ 1 1 \ — 

4 6 8 10 

Particle Diameter (urn) 

LC= 0,747 um UC= 22.01 urn {345.0*1 0^} 
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Figur 9 
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10 



Particle Diameter [urn] 

LC= 0.747 um UC= 22.01 urn {293.5^1 0^} 



^^ESSUNGI 
IUESSUNG2 
I^ESSUNGB 



20 



"T 
40 



Figur 10 
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Stammsuspension A 



1 



A 1+2, autoklaviert 



A 1+9, autoklaviert 



Figur 14 




Figur 1 5 
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Ns A, gamma-steril. 



Ns B, gamma-steril. 



Figur 16 
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Figur 17 
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